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研究成果の概要（和文）：本研究においては，主として国内産の薬用植物を中心として独自の植物エキスライブ
ラリを構築し，それらに含有される蛍光成分のスクリーニングを行った。いくつかの植物エキスに対し蛍光スク
リーニングを行ったところ，極めて強い蛍光を持つ成分を含む植物としてミカン科植物を選んだ。それらに含有
される蛍光アルカロイドに着目し，詳細な分離と構造解析を行った。得られた蛍光成分については各種溶媒中に
おける蛍光特性，さらに細胞内への蛍光導入実験を試みた。
一方，ブラジル産薬用植物Quassia amaraに含有される蛍光成分Amarastelline Aの全合成研究を行ったので報告
を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed an exploratory study of natural fluorescent 
compounds using our original domestic medicinal plant extract library. The structures of the 
isolated fluorescent compounds were elucidated and their fluorescent characteristic in various 
solvents were evaluated. 
The structures of the isolated fluorescent compounds derived from Orixa japonica were elucidated and
 the isolated compounds were evaluated for their fluorescent properties. The one of fluorescent 
compound, shikimiamine was studied for the abilities to stain the living and death HeLa cells. 
On the other hand, the total synthesis of amarastelline A derived from Brazilian medicinal plant, 
Quassia amara, was studied.

研究分野： 天然物化学

キーワード： 天然蛍光物質　蛍光特性　全合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疾患部位の可視化（イメージリング）は，医学，再生医学において重要課題である。一方，分子生物学および生
体外における蛍光物質を用いた診断薬の開発も重要な課題である。しかしながら，現在用いられている蛍光試薬
は，その殆どが合成医薬であり，ある一定の母核構造の類縁体などで構成されており，その多様性には問題があ
る。生体への応用は，毒性や蛍光特性によって，制約があることが多く，今後の研究展開においては問題があっ
た。より多様性があり，また低侵襲な薬剤開発には多くの骨格構造の多様性を持つ天然蛍光成分を調べることは
非常に有意義なことであり，それらの情報は基礎的研究として社会的意義を持つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
 
１.研究開始当初の背景 

天然蛍光物質は，オワンクラゲの GFP が有名であり，医学・生物学研究において広く用いられ

ている。一方，種々の合成蛍光色素も多く用いられている。蛍光色素は生体プローブとしての利

用や，細胞内の微細構造の標識化のための研究に広く用いられてはいるが，生体への適用におい

ては化合物の安定性や生体への安全性からも制約が多く存在する。例えば，がんなどの疾患部位

をさらに少なくより完全に除去するための有意な薬剤は，低侵襲であり，患者の社会復帰を容易

にするなど，社会的意義は大きいと考える。本研究は，多様性のある天然蛍光物質に着目し，新

たな蛍光物質の母核となる構造を見出し，その蛍光特性について調べることを目的とした基礎

的研究である。 

 
２.研究の目的 

天然低分子は人類の叡智を超えた構造を持ち，新たな薬剤の開発を考えるうえでの基盤であ

り，活性作用メカニズムの新たな情報を与えることが多い。本研究においては，新たな構造と蛍

光特性，新しい作用メカニズムを持つ薬用植物由来の新規蛍光イメージリング剤の探索と創製

を目的とする。得られた各種天然蛍光化合物は蛍光ライブラリとして構築される。さらに有用と

みなされる天然蛍光化合物については全合成，誘導体合成，さらにそれらの蛍光部位を抽出する

ことにより，新たな蛍光試薬の合成や蛍光特性，蛍光センサーなどの応用研究を行うことを目的

とする。また，得られた天然蛍光化合物については HeLa 生細胞を用いて細胞導入をおこない，

細胞内での染色部位などについて検討をおこなうことにより細胞内動態についても知見を得る

こととする。 

 
３. 研究の方法 
１）独自に構築した国内産薬用エキスライブラリの中から蛍光を持つエキスを選択し，エキスを

種々の分離用担体を用いることにより，天然蛍光物質の単離精製をおこなう。得られた天然蛍光

化合物に対して，高分解能 MASS 測定及び１D および２DNMR 測定を行い，３次元構造を含めて構

造を明らかにする。 

２）得られた既知および新規化合物について各種溶媒における蛍光特性について，蛍光スペクト

ルを用いて検討を行う。また，細胞毒性などの知見を得たのち，生細胞への細胞導入実験をおこ

ない蛍光導入の有無や染色位置の検討などを行う。 

３）２において特異性の認められた蛍光化合物については，HeLa 生細胞を基軸として，種々の

細胞に対する挙動について検討を行う。 

４）さらに良好なプロファイルの得られた化合物については，全合成，類縁化合物の合成を試み

る。 

５）その他のエキスライブラリにおける他の蛍光化合物の探索についても順次継続を行う。 

 

４.研究成果 

１）植物エキスライブラリの構築と蛍光化合物のスクリーニングの開発 

約 600 種の熱帯産薬用植物および約 300 種の国内産木本を収集し，メタノール抽出し，独自

のエキスライブラリの構築を行った。エキスをメタノールに溶解し，TLC に塗布し，紫外線照

射下（365nm）において蛍光の有無を目視にて確認することにより，強い蛍光を有する植物エキ

スを見出す簡便なスクリーニングを行った(図１)。 
その後，蛍光を有するエキスについて，各種溶媒にて TLC での溶媒展開をおこない，蛍光成

分の存在を確認した。いくつかの植物については，強い蛍光を有することが明らかとなった。そ



れらの中から強い蛍光を有するエキスとして，候補植物

を選んだ。熱帯産薬用植物エキスからはニガキ科

Quassia amara を，国内産薬用植物エキスからはミカ

ン科植物であるコクサギ (Orixa japonica) について蛍

光成分を含めた網羅的な成分の探索を行うこととした。

Qussia amara についてはこれまでに強い蛍光を有す

る Amarastelline A が単離され，その特異な蛍光特性

と蛍光染色について研究をおこなってきたが，さらに動

態研究のため，試料の確保を行うこととその類縁体を得

ることを目的として分離を行った。その結果，1 種の新規

カッシノイド，及び 13 種のカンチンおよびカルボリン骨

格を持つ化合物を単離した。 
コクサギ(Orixa japonica)については，強い青色蛍光が

認められたことより精査の候補植物とした (図２)。 
コクサギの MeOH 抽出物からは，6 種の新規化合物 

(1～６)，及び 32 種のキノリン系アルカロイドおよびフラノクマリン類を単離した(Chrat 1，
一部抜粋)。コクサギより単離した化合物の蛍光特性の評価では，三環性共役系化合物の 
furoquinoline alkaloids に強い青色蛍光が認められ，それらの蛍光特性に着目した。置換基の

種類と位置の違いによる種々の化合物の蛍光特性の変化を検討したところ，化合物  8 
(kokusaginine)，10 (pteleline) に見られる 6-methoxy 体においては 350-380 nm に蛍光極大

波長を有し，化合物 7 (sikimmianine)，9 (anhydroevoxine) に存在する 8-methoxy 体におい

ては，430 nm に蛍光極大波長を有することが分かった (Figure 1)。すなわち methoxy 基の置

換位置の違いにより，蛍光極大波長に変化が生じることが明らかとなった。最も蛍光の輝度が強

かった化合物 7，8 の量子収率は [7; ΦF(H2O)=0。194，ΦF(DMSO)=0。781，8; ΦF(H2O)=0。812，
ΦF(DMSO)=0。706]であった。これらの青色蛍光化合物は，水中および有機溶媒 (DMSO) 中にお

いても高い量子収率を有しており，新たな蛍光発色団として有用であると考えられる (Figure 2，
3)。さらに，化合物 7 は HeLa 死細胞への蛍光導入を行った結果，細胞核近縁を特異的に染色す

ることが明らかとなった。HeLa 生細胞への蛍光導入実験については成功しなかった。詳細につ

いては現在検討を行っている。 

Figure 1. 単離化合物の蛍光スペクトル [励起波長：330 nm，310 nm] (DMSO, 3 µM) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Chart 1. 単離された蛍光物質の事例（単離化合物からの抜粋，＊は新規化合物） 
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２）そのほかの蛍光エキスについての蛍光成分の検討 

国内産木本ライブラリにおいて蛍光の認められたそのほかのエキスについても蛍光化合物の単

離を遂行中であり，さらなる蛍光化合物の探索および蛍光特性についての研究を継続する予定

である。 

 

３） アマラステリン A の全合成研究 

昨年に引き続き，三成分縮合反応を鍵とするアマラステリン A (1) の合成研究をおこなった。

これまでの研究ではアマラステリン骨格 4a の構築に成功しているが，カルボリンユニットの保

護基として用いた Ts 基の脱離が進行せず，天然物へ誘導することはできていない。そこで今回，

脱保護が容易と思われる MPM 基を用い，合成研究を進めることにした。これまでの合成戦略に従

い，N-メトキシトリプタミンを MPM 基で保護した後，Pictet-Spengler 反応で N-メトキシカルボ

リン化合物 1b を合成した。エステル部をハロゲン化後，化合物 3b を三成分縮合反応の条件に

付したところ，予想に反し 8 員環化合物 5 を含む複雑な混合物を与え，目的物を得ることはでき

なかった。この結果は MPM 保護した三級アミンに求核性が残っているため，分子内求核置換反応

が生じた結果と考えられる。そこで次に，保護基として Boc 基，SES 基，Ns 基を用いることにし

た。Boc 基と SES 基で保護した化合物 3c と 3d は安定性が低く，三成分縮合反応時に分解反応を

おこし，アマラステリン骨格を得ることはできなかった。現在，安定性が高く，またチオフェノ

ールで容易に脱保護可能な Ns 基を保護基として用い，合成を進め，カルボリンユニット 3e の合

成までを完了している。今後，3e に対して三成分縮合反応をおこない天然物アマラステリン A

への変換を検討する計画である( Figure 4)。 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. 
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